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若年期(12W 未満) ，急性肝炎期(16-28W)，慢性肝炎期(30-49W)，肝癌期 (50W以上)の年代群に分類した LEC






遊離銅および遊離鉄の定量は， Gutteridge らによる DNA 結合性のキレート剤を利用する方法を用いた。血紫及び
肝臓抽出物にサケ精子 DNA と，銅の定量には1.10- フェナントロリン・メルカプトエタノールを，鉄の定量にはブレ





ンアルブミンと，二価鉄のモール塩を用い， 460 nm の吸光度変化で求めた。全活性からアジ化ナトリウム存在下で
測定した E型活性を号|し、たものを I 型(セルロプラスミン)活性として算出した。
【成績】
血紫中の総銅量については，黄痘群を除いて LEC ラットの方が LEA ラットより低値となった。遊離銅については，
黄痘の有無に関わらず急性肝炎期の LEC ラットでは， LEA ラットの約 5 倍程度の高値を示し，その 2--3 割が遊離
型であった。一方，血紫中の総鉄量については， LEC ラットで低値を示すが，遊離鉄については，明らかな差は認
められず，黄痘群の LEC ラットでのみ有意に高値を示した。
肝臓中では，総銅量・遊離銅とも LEC ラットの方が LEA ラットに比べ全年代で高値を示した。遊離銅は，黄痘の
有無に関わらず急性肝炎期で‘顕著に高くなり，以降減少するといった血祭値と相関する経時変化を示した。また，総
銅量については非癌部で高値であったのに対し，遊離銅については癌部で高値であった。一方，肝臓中では総鉄量・
遊離鉄とも LEC ラ y トは LEA ラットに比べ，肝癌期の癌部以外でむしろ底値となった。














を生成することから，それらの意義が論じられている。一方， Wilson 病・肝炎肝癌自然発症モデル動物である LEC
ラットでは，肝臓での銅の蓄積が見られ，血中銅の輸送蛋白であるセルロプラスミン活性が低下することはよく知ら
れている。しかし遊離銅・遊離鉄については不明であるo 本研究は初めて LEC ラットの血紫中・肝臓中の遊離銅・
遊離鉄を定量し，セルロプラスミン活性を ferroxidase 活性として求め，それらの加齢による変動を解析した。
LEC ラットはコントロールの LEA ラットに比べ，特に急性肝炎期の肝臓中・血紫中で、遊離銅が顕著に増加し，一
方，遊離鉄は黄痘群の血紫中のみで高値だったが他では差がないことを明らかにした。急性期に ferroxidase 活性が
減少し血中に銅を正常に輸送で・きず遊離することを関係づけた。さらに遊離した銅が肝内，血中で Fenton 反応によ
り活性酸素ヒドロキシラジカルを生成し組織障害を起こす可能性を示唆した。
本研究は初めて LEC ラットの血紫中・肝臓中の遊離銅が顕著な増加を示すことを見出し，肝炎の発症に関わって
いる可能性を指摘した。よって，学位の授与に値すると考えられるo
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